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Verfahren zur Herstellung von neuen Tetrazolderivaten 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von neuen Tetrazolderivaten mit wertvollen pharmakologischen 
Eigenschaften, diese Verbindungen als neue Stoffe, solche enthaltende 
Praparate und deren Anvendung. 

Tetr azolderivate der allgeme inen Formel I, 

< c^-^c=y ° -| H - 1 = f (i) 

R H-N N 

in welcher 

R eine Alkylgruppe mit 1-12 Kohlenstof f atomen bedeutet, 

sind bisher nicht bekannt geworden* Vie nun gefunden wurde, besitzen 
die Tetrazolderivate der allgemeinen Formel I wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften, Sie zeigen insbesondere hypol iparai sche Virksamkeit 
im veiten Sinn, die jsich z.B. an der Senkung des Chole ster in- und 
Triglyceridspiegels in Blut und Leber bei mehrmaliger oraler Verabrei- 
chung an mannlichen Ratten nachveisen lasst. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeichnen sich veite 
durch eine lange Verweilzeit^ im Plasma und niedrige Toxizitat aus, 
Sie eignen sich zur oralen und rektalen Verabreichung an Saugetieren, 
zur Behandlung von hyperlipamischen Zustanden , wie z,B. Hypercholesteri 
ami e . 
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In den Verbindungen der allgemeinen Formel I ist R z.,B. 



die Methyl- , Aethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, 
sec. Butyl-, tert. Butyl-, n-Amyl-, Isoamyl-, n-Hexyl, n-Octyl-, 
Isooctyl-, n-Decyl- oder die n-Dodecyl gruppe . 

Zur Herstellung der allgemeinen Formel I setzt man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel II, 



mit mindestens der aquimolaren Menge Stickstof fwasserstof f saure oder 
eines Azids, insbesondere eines anorgani schen Azids, vrie z.B. Na- 
triumazid, Lithiumazid, Aluminiumaz id und auch Ammoniumazid um. Als 
veitere Azide kbnnen organische Azide vie z.B, Trimethyl ammonium- 
azid und auch Azide des Piperidins und Morpholins verwendet verden. 
Die Umsetzung kann bei Raumtemperatur , vorzugsveise jedoch bei einer 
Temperatur zvischen 80 und 140°C in einem vasserfreien Lo sungsmittel 
und gewiinschtenf all s in Gegenwart einer Levis-Saure als Katalysator 
erf olgen * 

Beispielsveise kann die Umsetzung in einem geeigneten or- 
ganischen Losungsmi ttel wie z.B. Di athyl englyko lmonome thyl- und 
Diathy lenglyko lmonoathy 1-ather , Tetrahydrofuran, n-Butanol und ins- 
besondere in Dimethyl formamid, Dimethyl sul foxid oder .Hexame thyl-r - 
phosphorsauretriamid (HMPT) durchgeflihrt werden. Als Katalysator 




di) 



in welcher 



die unter Formel I angegebene Bedeutung hat 
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konnen Bortrif luor idatheTat, Te traalkylammoniumchlorid, Anilinhydro- 
chlorid, Ammoniumchlo rid und insbesondere Lithiumchlorid vervendet 
verden. 

Die als Ausgangsstof f e benotigten 2- (4-Biphenylyloxy )-alkan- 
saurenitrile der allgemeinen Formel II sind ihrerseits neue Verbindungen , 
Zu ihrer Herstellung kann man entsprechend der Definition fur R von 
substituierten Alky 1 cyanessigsaurees tern ausgehen. Aus diesen Ver- 
bindungen erhalt man durch Umsetzung^mit Brom die entsprechenden Brom- 
alkyl-cyanessigsaurealkylester der allgemeinen Formel III, 

CN 

R — C — Br ( III > 

COOR 1 

in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat und 

R^ einen niederen Alkylrest bedeutet. 

Letztere verden in einem geeigne ten Lbsungsmi tie 1 , vie z.B. 
Dimethyl formamid bei 40-130°, vorzugsveise jedoch 60-90° mit einem 
Alkalinietallsalz des p-Phenylphenols zu einem 2-(4-Biphenylyl oxy )-alkyl- 
cyanessigsaurealkylester der allgemeinen Formel IV, 

CN 



<^ ^> \~J>~ 0 - C - COOI^ (iv) 

in welcher 

R und Rj_ die unler Formel I bzw. Ill angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt. 

Aus diesen Estern dor allgemeinen Formel IV erbalt man nach 
Freisetzung der entsprechenden Saure und durcli Abspaltung der aqui- 

909850/1764 
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molaren Menge Kohlendioxid die als Ausgangsverbindungen der allge- 
meinen Formel II vervendeten 2-(4-Biphenylyloxy )-alkansaurenitrile . 

Die freien Carbonsauren werden durch Hydrolyse der oben er- 
wahnten Ester der allgemeinen Formel IV mit der im vesentlichen aqui- 
raolaren Menge alkohol ischer oder wassrig-alkhol ischer Kalilauge oder 
Natronlauge und nachf olgendes Ansauern erhalten. Die nachf olgende De- * 
carboxylierung ferfolgt durch Erhitzen der subs tituierten Cyanessig- 
sauren auf Temperaturen zwischen 120-200°, vorzugsveise in Gegenvart 
eines Katalysators , vie z.B. Kupf erpulver , bis zur Beendung der JCohlen- 
dioxidentwicklung . 

Die als Ausgangsstof f e vervendeten 2-'(4-Biphenylyloxy )-alkan- 
saurenitrile der allgemeinen Formel II konnen auch nach einem veiteren 
Verfahren, durch Dehydratisierung der 2- (4-Biphenylyloxy )-alkansaure- 
amide der allgemeinen Formel V, 

^Z^^CZ^^ ° - ? h " c ° " nh 2 (v) 

in velcher 

/ 

R die unter der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat, 

erhalten verden . Saureamide der allgemeinen Formel V, die aus den 
entsprechend subs tituierten 2- (4-B iphenylyloxy )-alkansauren der all- 
gemeinen Formel VT, 

<^Z_X~ ^ °~? H C00H ( VI > 

R 

in velcher 

R die unter Formel I angegebene Bedeutung hat, 

909850 / 1 76 k 
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Uber die entsprechenden Saurechloride hergestellt werden, lassen 
sich mit Phosphorpentachlorid und Phosphoroxychlorid , vorzugsweise 
jedoch unter Vewendung von Triphenylphosphindibroraid in Gegenwart von 
Triathylamin unter Erhitzen zu den 2- (4-Biphenylyloxy)-alkansauroni- 
trilen der allgemeinen Formel II dehydratisieren. 

Subsiituierte Sauren der allgemeinen Formel VI werden ihrer- 
seiis hergestellt, indem man beisplelsweise ein Alkalimetall salz des 
p-Phenylphenols mit einem 2-Halogenalkansaureester der allgemeinen 
Formel VII, 

B 

X — CH — CO — 0 — B x (VII) = 

in welcher 

R und R L die unter Formel I bzw. Formel III angegebene Bedeutung 

haben, und 
X ein Halogenatom bedeutet, 

umsetzt, und anschliessend hydrolysiert . 

2-Halogenalkansaureester der allgemeinen Formel VII lassen 
sich z.B. aus a ,c -Dihalogenessigsaureestern durch Umsetzung rait 
Trialkylboranverbindungen und Kaliumbutylat in tert. Butanol her- 
stellen. 

Die neuen Te trazolderivate der allgemeinen Formel I werden, 
vie weiter vorne erWahnt, peroral oder rektal verabreicht. Die 
taglichen Dosen bewegen sich zwischen 50 und 1000 mg fur erwachsene 
Patienten, Geeignete Doseneinheitsf ormen, wie Drage'es, Tabletten, 
Suppositorien Q der Kapseln, enthalten als Virkstoff vorzugsweise 
10-250mg, z.B. 50 oder 100 mg einer Saure der allgemeinen Formel I 
oder eines Salzes einer solchen Satire rait einer pharmazeutisch an- 
ne'hmbaren anorganischen oder organischen Base. 

9 0 9850/1764 
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In Doseneinheitsformen fur die perorale Anvendung liegt 
der Gehalt an Wirkstoff vorzugsveise zwischen 10^ und 90$. Zur Her- 
stellung solcher Doseneinheitsformen kombiniert man den Wirkstoff 
z.B. mit festen, pulver f ormigen Trager stof f en, wie Lactose, Saccharose, 
Sorbit, Mannit; Starken, wie Kartof f elstarke, Maisstarke oder Amylo- 
pektin, ferner Laminar iapulver oder .Ci truspulpenpulverj Cellulose- 
derivaten oder Gelatine, gegebenenf all s unter Zusatz von Gleitmitteln , 
wie Magnesium- oder Cal c iumstearat oder Polyathylenglykolen , zu Tablet- 
ten oder zu Dragee-Kernen . Letztere uberzieht man beispielsweise mit 
konzentrierten Zuckerlbsungen, welche z.B. noch arabischen Gummi, 
Talk und/oder Titandioxid enthalten kbnnen, o&eV mit einera in leicht- 
fluchtigen organischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen ge- 
Ibsten Lack, Diesen Ueberzugen kbnnen Farbstoffe zugefugt verden, z.B. 
zur Kennzeichnung ver schiedener Wirkstof f dosen. Als weitere orale 
Doseneinheitsformen eignen sich Steckkapseln aus Gelatine sovie weiche, 
geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weicfamaeher, wie Glycerin, 
Die ersteren enthalten den ¥irkstoff vorzugsweise als Granulat in 
Mischung mit Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiurastearat, und gegebenm 
falls Stabilisatoren, wie Natriummetabisulf it (Na 2 S 2 0 5 ) oder Ascorbin- 
saure. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten 
FlUssigkeiten, wie fliissigen Polyathylenglykolen, gelbst oder sus- 
pendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefligt sein kbnnen. 

Als Doseneinheitsformen fur die rektale Anwendung kommen 
z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus exner Kombination eines 
Wirkstoffs mit einer Supposi torien-Grundmasse auf der Basis von na- 
turlichen oder synthe ti schen Triglyceriden (z.B, Kakaobutter ) , Poly- 
athylenglykolen oder geeigneten hbheren Fettalkoholen bestehen, und 
Gelatine-Rektalkapseln, welche eine Kombination des Virkstoffs mit 

909850/1764 
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Polyathylenglykolen oath al ten. 

Die folgenden Vorschriften sollen die Hersiellung von 
Tablet ten und Dragees naher erlautern: 

a) 1000 g Virkstoff, z.B. 5- [l- (4-Biphenylyloxy )-hexyl] - 
tetrazol, verden mit 550 g Lactose und 292 g Kartof f elstarke ver- 
mischt, die Mischung rait einer alkohol ischen Lbsung von 8 g Gelatin, 
befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt 
man 60 g Kartof f elstarke, 60 g Talk und 10 g Magnesiumstearat und 
20 g hochdispersem Sil iciumdioxid zu und presst die Mischung zu 
lO'OOO Tabletten von je 200 mg Gewicht und 100 mg Virk'stof fgehalt, 
die gevUnschtenfalls mit Teilkerben zur feinern Anpassung der Do- 
si erung versehen sein kbnnen. 

b) 100 g Virkstoff, z.B. 5-[l- (4-Biphenylyloxy )-hexyl] - 
tetrazol verden mit 16 g Maisstarke und 6 g hochdispersem Silicium- 
dioxid gut vermischt. Die Mischung vird mit einer Lbsung von 2 g 
Stearinsauro, 6 g Aethylcellulose und 6 g Stearin in ca 70 ml Iso- 
propyl alkohol befeuchtet und durch ein Sieb III (Ph. Helv. V) gra- 
nuliert. Das Granulat vird ca 14 Stunden getrocknet und dann durch 
Sieb III-IIIa geschlagen, Hierauf wird es mit 16 g Maisstarke, 16 g 
Talk und 2 g Magnesiumstearat vermischt und zu 1000 Dragee-Kernen ge 
presst. Dieso verden mit einem konzenirierten Sirup von 2 g Lacca, 
7,5 g arabischom Gurumi, 0,15 g Farbstoff, 2 g hochdispersem Silicium 
dioxid, 25 g Talk und 53,35 g Zuckcr uberzogen und getrocknet. Die e 
haltenon Dragees viegen je 260 mg und enthalten je 100 mg Wirkstoff. 

-7- 
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Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Herstellurig der 
neuen Tetrazolderivate der allgemeinen Formel I naher , sollen jedoCh 
den Umfang der Erfindung in keiner Veise beschranken. Die Tempera- 
turen sind in Cel siusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 

a) 6, 25 g (0,0224 Mol ) 2- ( 4-B ipheny ly 1 oxy ) - i s ohep tan s aure- 

nitril, 1,95 g (0,03 Mol) Natriumazid, 1,60 g (0,03 Mol) Ammonium- 
chlor id und 0,03 g Lithiumchlorid verden in einem Rundkolben zu 
20 ml Dimethylf ormamid hinzugegeben und 12 Stxinden unter Riihren auf 
125° ervarmt, Nach dem Abkiihleh des Reaktionsgemisches wird das 
Dimethylf ormamid im Vacuum bei 50° abgedampf t . Der verbliebene olige 
Ruckstand wird mit 300 ml ¥asser verrieben, vobei dieser erstarrt. 
Der erstarrte RUckstand wird abgesaugt und in Gegenwart von Aktiv- 
kohle aus TO^igem Aethanol umkristallisiert . Das gereinigte 5— j^l— (4— Bi- 
phenylyloxy )-4-methylpentyl]-tetrazol schmilzt bei 149-150° . 

In analoger ¥eise werden erhalten: 
aus 5,0 g 2- (4-Biphenylyloxy )-propionsaur enitr il das 5-£l-(4-Biphenylyl- 

oxy )-athyl]-tetrazol , Smp* 176-178°; 
aus 5,31 g 2- (4-Biphenylyloxy ) -butter saurenitril das 5-[l- (4-Biphenylyl- 
oxy J-propylJ-tetrazol , Smp. 202-204° ; 
aus 5,94 g 2-{4-Biphenylyloxy )-hexansaurenitril das 5- [l- (4-Biphenylyl- 
oxy )-pentyl]-tetrazol , Smp, 158-159°; 
aus 6,25 g 2-(4-Biphenylyloxy )-heptansaurenitr il das 5-[jL-(4-Biphenylyl- 

oxy )-hexyl]-tetrazol , Smp, 148-150°, 
aus 6,57 g 2- ( 4-Biphenylyloxy )-oc tan saurenitril das 5-[l- (4-Biphenylyl- 
oxy )-heptylJ-tetrazol, Smp. 146-149°; 
aus 7,20 g 2- (4-Biphenylyloxy )-decan saurenitril das 5-[l-(4-Biphenylyl- 

oxy )-nonylJ-tetrazol , Smp. 135-136°; 
aus 7,82 g 2-(4-Biphenylyloxy)-dodecansaurenitril das 5- [l- (4-Bipheny ly 1- 

oxy )-undc>cyl^]-ie trazol , Smp, 133-134°; 
aus 8,45 g 2- (4-Biphcnylyloxy )-tetradecansaureni tril das 5-[l-(4-Bi- 
ph eny ly loxy )-tridecy]/]-tetrazol , Smp . 130-1 32 ° ; 

9 0 9850/1 764 
-9- 
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Die als Ausgangsstof f e verwendeten 2-(4-Biphenylyloxy )- r 

alkansaurenitrile verden vie folgt hergestellt: 
* 

b) In einem mit Riihrer, Riickf lusskuhler, Tropf trichter und 

Calciumchlorid enthaltenden Trockenrohr versehenen Rundkolben ver- 
den 57,0 g (0,5 Mol)Cyanessigsaureathylester in 200 ml abs. Aethanol 
gelost, Um ein Ansteigen der Temperatur auf Uber 60° zu vermeiden, 
verden 11,5 g (0,3 Mol) metallisches Natrium nur in kleinen Por- 
tionen zur Lbsung hinzugegeben . Nach ca 2 Stunden, wenn sich das 
hinzugegebene metallische Natrium vollstandig gelost hat, werden 
75,5 g (0,5 Mol) Isoamylbromid bei einer Temperatur von 40-50° hinzu 
getropft und das erhaltene Gemisch wird anschli'essend 2 Stunden zum 
Sieden unter Ruckfluss erwarmt. 

Nach dem Abkuhlen auf Zimmertemperatur vird das Reaktions- 
gemisch auf ein Gemenge aus Bis und Wasser gegossen, das sich 
abscheidende Oel in Aether aufgenommen und mit Wasser bis zur neu- 
tralen Reaktion gewaschen. Die erhaltene Aetherlbsung wird uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und anschl iessend im Rotations- 
verdampfer eingedampft. Der Ruckstand wird im Vacuum bei einer Oel- 
badtemperatur von 140-150° destilliert. Der Isoamyl-cyane ssigsaure- 
athylester siedet bei 106-120°/12 Torr. 

In analoger Weise werden folgende Verbindungen erhalten: 
aus 47,5 g Methylbromid der Me thyl-cyanessigsaureathy lester , 

Kp. 85-87°/l5 Torr; 
aus 54,5 g Aethylbromid der Aethyl-cyanessigsaureathylester , 

Kp. 82-84°/12 Torr; 
aus 68,5 g n-Butylbromid der Buty 1-cyanessigsaureathy lester , 

Kp. 108-109°/10 Torr; 

-10- 
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aus 75,5 g Amylbromid der Amyl-eyanessigsaureathylester , 

Kp. 117-1.1 9°/l2 Torr; 
aus 82p g Hexylbromid der Hexyl-cyanessigsaureathylester , 

Kp-, 136-1 38°/l4 Torr; 
aus 96,5 g Octylbromid der Octy 1-cyane ssigsaureathy 1 e ster , 

Kp. 158-160°/12 Torr; 
aus 110,6 g Decylbromid der Decyl-cyanessigsaureathyl ester , 

Kp. 178-180°/12 Torr; 
aus 124,6 g Dodecylbromid der Dodecy 1-cyane s sigsaureathy 1 e ster , 

Kp,. 185-189°/10 Torr. 

t 

c) 

cV) In einem mil Ruhrer, Ruckf lusskiihl er und Tropf t richt er ver- 
sehenon Kolben verden 36,6 g (0,2 Mol ) Isoamyl-cyanessigsaureathyl- 
ester, 160 ml H^O^ 20,5 g (0,25 Mol) Natriumazetat und eine Spatel- 
spitze Phthalmonopersaure hinzugegeben und zu diesem Gemisch unter 
gutem Ruhren 32 g (0,2 Mol) Brom bei Rauintemperatur zugetropft. Das 
Rcakt iorisgemisch vird anschl iessend 2 1/2 Siunden auf 60° erwarmt 
und nach dem Abkuhlen mil Aether aufgenommon. Die erhaltene Aether- 
losung vird dann nacheinander mil einer vcrd. Natriumbisulf itlbsung, 
verd. Nat riumbicarbonat I cisung und Wasser bis zur neutralen Reaktion 
gevasthcn, iiber Kai riumsul fat getrocknet, filtriert und anschl i essend 
iffi Rotationsverdainpf or cingedampft Dor Riicksiand wird im Vacuum de- 
stilliert. 

l>er erhaltene Brafn-isoamyl-cyanessigsaureathyl ester siedet 
bei 118-120°/ 12 Torr. 

In analugcr Veise werdcn erhalten: 
aus 25,4 g Me thy 1-cyanessi gsiiurea thy lest e r der Bronv-mc thy 1 -cyan- 

o ssigsaureathy tester, Kp. 95-97°/18 Torr; 

_n. 90985 0 / 1 7 6 A 
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aus 28,2 g Aethyl-cyanessigsaureathyles'ter der Brom-athyl-cyanessig- 

saureathylester , Kp. 84-87°/ 1 0 Torr; 
aus 33 , 8 g Butyl-cyanessigsaureathylester der Brora butyl-cyanessig- 

saureathylester , Kp. 119-122°/14 Torr; 
aus 36,6 g Amyl-eyanessigsaureathylester der Brom-amy 1-cyanessigsaure- 

athylester, Kp. 122-124°/10 Torr; A 
aus 39,4 g Hexyl-cyanessigsaureathylester der Brom-hexyl-cyanessigsaure- 

athylester, Kp. 144-147°/12 Torr. 

2 

c ) Zu 56,3 g (0,2 Mol) Dodecyl-cyanessigsaureathylester wird 
eine Spur roter Phosphor hinzugegeben und das Gemisch auf 90° er- 
warmt. Bei dieser Temperatur werden vorsichtig'unter Ruhren 32,0 g 
trockenes Brom hinzuget ropf t und das Reaktion sgemi sch bei Beibehaltung 
der Temperatur weiierhin 10 Minuten geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird 
das Reaktionsgemisch auf ein Gemenge aus Eis und Vasser gegossen, 
das sich abscheidende Oel in Aether auf genommen und mit Vasser bis 
zur neutralen Reaktion gewaschen. Nach dem Trocknen der Aetherlosung 
iiber Natriumsul f at wird dex Ae ther im Vacuum abdestill iert . Der er- 
haltene Brom-dodecyl-cyanessigsaureathylester wird als Rohprodukt 
wei terverarbei tet . 

In analoger Veise werden erhalten: 
aus 45,0 g Octyl-cyanessigsaureathylester der Brom-oc tyl-cyane ssig- 

saureathylester (als Rohprodukt wei terverarbei tet ) ; 
aus 50,6 g Decyl-cyanessigsaureathylester der Brom-decyl-cyanessig- 

saureathylester (als Rohprodukt we i terverarbei tet ) . 

d) In einern mit Ruhrer, Tropf trichter und Calciumchlorid ent- 

haltendem Trockenrohr versehenen Rund'kolben werden 17,0 g (0,1 Mol) 

-12- 9 0 9 850 / 1 7 6 A 
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4-Hydroxybiphenyl in 350 ml Dimethyl formamid bei Raumtemperatur ge- 
lost. Zu dieser Lb' sung verden 4,8 g (0,1 Mol) Natriumhydrid-dispersion 
(50$ige Dispersion in Mineralol) unter Buhren zugesetzt. Nach voll- 
standiger Umsetzung zum Natriumsalz verden 26,2 g (0,1 Mol) Brom-iso- 
amyl-cyanessigsaureathylester bei Raumtemperatur zugetropft und das 
Gemisch anschlie ssend 1 Stunde unter Buhren auf dem ¥asserbad auf 
eine Temperatur von 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird das erhaltene 
Reaktionsgemisch auf ein Gemenge von Eis und Vasser gegossen, das 
sich abscheidende Oel ausgeathert und mit In Natronlauge und Vasser 
bis zur neutral en Reaktion gevaschen. Die erhaltene Aetherlbsung 
vird uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert u"nd anschlie ssend im 
Vacuum eingedampft. Der RUckstand wird saulenchromatographisch 
(Kieselgel (0,05-0, 2mm - Merck), Benzol als Losungsmittel ) gereinigt. 
Nach dem Eindampfen des Bezols und Trocknen des verbliebenen RUckstan- 
des kristallisiert der erhaltene 2-(4-Biphenylyloxy)-isoamyl-cyanessig- 
saureathylester aus, Schmelzpunkt 50-52°. 

In analoger Weise werden erhalten: 
aus 20,6 g Br om-me thy 1-cyanessigsaureathyl ester der 2-(4-Biphenylyloxy)- 

me thy 1-eyanessigsuureathyl ester, Smp. 120-122 ; 
aus 22,0 g Brom-athyl-cyanessigsaureathylester der 2~(4-Biphenylyloxy)- 

athyl-cyanessigsaureathylester, Smp. 87°; 
aus 24,8 g Brom-n-butyl-cyanessigsaureathylester der 2-(4-Biphenylyloxy )- 

hutyl-cyanessigsaureathylester (als Rohprodukt veiterverarbeitt 
aus 26,2 g Brom-amyl-cyaneasigsauroathyl ester der 2- (4-Bipheny lyloxy )- 

amy 1-cyanessigsaureathyl ester , Smp. 56-59°; 
aus 27,6 g Brom-hexyl-cyanessigsauroathy Lester der 2-(4-Biphenylyloxy )- 

hexyl-cyanossigsaureathylostor (als Rohprodukt wei terverarbeitei 
aus' 30,4 g Brom-octyl-cyanessigsaureathylestor der 2-(4-Biphenylyloxy)- 

octyl-cyanoasigsauroathylestor (als Rohprodukt weiterverarbcitt 
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aus 33,2 g Brom-decyl-cyanessigsaureatKylester der 2- (4-Bipheny lyl oxy ) - 

decyl-cyane ssigsaur eat hyl ester (al s Rohprodukt we i terverarbeitet 

aus $6, 0 g Brom-dodecyl-cyanessigsauroathylester der 2- (4-Bipheny lyl oxy )>r 
dodecyl-cyanessigsaure&thylester , welcher als Oel anfallt. 

e) In einem mit Magnetruhrer versehenen Rundkolben warden 17,6 g 
(0,05 Mol) 2-(4-Biphenylyloxy)-isoamyl-cyanessigs*aureathylester und 
55 ml In N-aOH 2 Stunden unter Erwarmen auf 80 r 90° geriihrt (anstelle 
von vassriger In NaOH kann aueh alkoholische In NaOH vervendet verden) , 
Nach dem Abkiihlen vird das mit Vasser verdiinnte Eeaktionsgemi sch aus- 
geathert, die verbliebene was serige * Phase mit Salzsaure angesauert 
und das nun ausge schiedene Oel in Aether aufgenommen und anschliessend 
mit Wasser gevaschen, Nach dem Trocknen der Aetherlosung iiber Natrium- 
sulfat wird der Aether im Vacuum eingedampft und der verbliebene Rtjck- 
stand aus Ae ther/Pe trolather umkristallisiert , 

Die erhaltene 2-(4-Biphenylyloxy)-isoamyl-cyanessigsaure 
schmilzt bei 114-116° unter Zersetzung, 

In analoger Weise verden die 2- (4-Biphenylyloxy ) -methyl- , 
2-(4-Biphenylyloxy)-athyl-, 2- (4-Biphenylyloxy )-butyl- , 2-(4-Bi- 
phenylyloxy)-amyl-, 2- ( 4-Biphenylyloxy )-hexylr-, 2- (4-Biphenylyloxy )- 
octyl-, 2-(4-Biphenylyloxy)-decyl und 2- (4-Biphenylyloxy )-dodecyl- 
cyanessigsaure erhalten, die als Rohprodukte vei terverarbeitet ver- 
den. , 

f) 12,9 g (0,04 Mol) 2- (4-Biphenylyloxy )-isoamy 1-cyanessig- 
saure und eine Spur metal 1 isches Kupferpulver verden gut vermischt 
und in einem Rundkolben vorsichtrg mit der freien Flamme ervarmt. Bei 
einer Temperatur von 120° beginnt die Kohlendioxidentwicklung, Vobei die 
Teraperatur schnell auf 190° ansteigt. Zur vol 1 stand igen Decarboxy- 
lierung wird kurze Zeit (ca 1 Min.) auf 200° erhoht, Nach dem Abkiihlen 
wird de % r Ruckstand aus Ae thylalkohol in Gegcnvart von Tierkohle urn- 
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kri stall i siert . Das erhal tene 2- (4— Bipheny ly 1 oxy ) -isoheptansaure- 
nitril schmilzt bei 77-79°. 

In analoger Veise verden erhalten: 
aus 2- ( 4-Biphenyly 1 oxy ) -me thy 1-cy ane ssigsaure das 2- ( 4-Biphenylyl oxy )- 

propionsaurenitril , Smp. 75-78°; 
aus 2- (4— Bi phenyly loxy )-athyl-cyane ssigsaure das 2- ( 4-Biphenylyl oxy) - 

buttersaurenitril , Smp , 73-76° ; 
aus 2-(4-Bipheny ly loxy ) -butyl-cyan es si gsau re das 2- (4-Biphenylyl oxy )- 

hexansaurenitril; 

aus 2- (4 r Bi phenyly 1 oxy ) -amy 1-cy ane ssigsaure das 2- (4-Biphenylyl oxy ) — 

o - - - 

heptansaureni tril , Smp. 68-70 ; • 

aus 2-(4-Bipheny ly 1 oxy )-hexy 1-cyanessigsaure das 2- ( 4-Bipheny lyloxy )- 

oc tansaureni tril ; 

aus 2-{ 4-Bipheny lyl oxy )-octy 1-cy ane ssigsaure das 2- (4-Biphenyly loxy ) - 
decansaureni tri 1 ; 

aus 2- (4-Bipheny lyl oxy ) -de cyl-cy ane ssigsaure das 2- ( 4-Biphenylyl oxy )- 

dodecansaureni tril ; Smp. 4 5-46°; 
au s 2- (4-Biphenyly 1 oxy )-dodecy 1-cyano ssigsaure das 2- ( 4-Biphenylyl oxy ) - 

tctradecansaurcni tri 1 , Smp. 51-5 3°. 



909850/1764 
-15- . , 



1928438 

A 

Bei spiel 2 

a) 6,58 g (0,0224 Mol) 2- ( 4-Biphenylyloxy ) -5 , 5-dimethyl- 
hexans'aurenitril, 1,95 g (0,03 Mol) Natriumazid, 1,60 g (0,03 Mol) 
Ammoniumchlorid und 0,03 g Li thiumchlorid verden in einem Rundkolben 
zu 20 ml Dimethylf ormamid hinzugegeben und 12 Stunden unter Riihren 
auf 125° ervarmt, 

Nach dem Abkuhlen des Reaktionsgemi sche s vird das Dimethyl- 
formamid im Vacuum bei 50° abgedampft* Der verbliebene olige Ruck- 
stand vird in Aether auf genommen, die Aetherlbsung mit In NaOH aus- 
gezogen und die erhaltene vasserige Natriumhydroxidlbsung 2 mal mit 
Aether gevaschen und anschlies send mit konz. Salzsaure angesauert. 

Das sich abseheidende freie Tetrazol (als Del) vird in 
Aether aufgenommen, die Aetherlbsung iiber Natriumsulf at getrocknet 
und eingedampft. Der verbliebene Ruckstand vird in Benzol geldst 
und kristallisiert bei Zugabe der gleichen Volumenmenge Petrolather. 
Das gereinigte 5— Ql — (4-Biphenylyloxy )-3, 3-dime thy IbutylJ -tetrazol 
schmilzt bei 102-105°. 

Das als Ausgangsstof f benbtigte 2-(4-Biphenylyloxy)-5 , 5- 
dimethylhexansaureni trii vird vie folgt hergestellt: 

b) 6,89 g (0,021 Mol) 2-( 4-Biphenylyloxy )-5,5-dimethyl- 
hexansauremethylester und 1,5 g (0,027 Mol) Kaliumhydroxid verden 
in 50 ml Methanol gclbst und 2 Stunden unter Ruckfluss gekocht. 
Hierauf vird das Methanol abgedampft, der Ruckstand in Wasser - 

*> 

nbtigenf'all s unter Entfernen von Unldslichem durch Ausathern - 
gelbst und die klare Lbsung mit 2n Salzsaure angesauert, I)ie ausge- 
schiedene roho 2- ( 4-Bi phony lyl oxy 5 , 5-dimethy I hexansaurc vird abge- 
nutscht und mit Wasser gevaschen • Nach zveimaligem Umkri stall i si eren 
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aus Methanol/¥asser schmilzt sie bei 1*39-141° . 

c ) In einem rait Riickf lusskiihler und Calciumchlorid ent- 

haltenden Trockenrohr versehenen Rundkolben verden ein Gemisch von 

5 g 2- (4-Biphenylyloxy )-5 , 5-dimethylhexansaure , 60 ml abs,. Benzol, 

0,6 g abs. Dimethyl formaraid und 3,8 g Thionyl chlorid 2 Stunden bei 

60-70° ervarmt. Anschliessend vird das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde 

unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Die so erhaltene klare Losung 

vird im Ro tat ion sverdampf er bei 30—35° vol l.stanfLig eingedampf t und 

der erhaltene feste Rtickstand in 50 ml abs . Aether gelbst . Diese 

o 

Losung vird bei 10-15 unter gutem Riihren zu 50 ml abs. Aether, 
velcher mit getrdcknetem, g.asf ormigem Ammoniak kalt gesattigt vurde , 
zugetropf t . Anschliessend vird bei gleicher Temperatur nochmals 
5 Min. lang trockener gasf ormiger Ammoniak in das Reaktionsgemisch 
eingeleitet. Da das entstehende Amid in Aether schver loslich ist , 
vird dem Reaktionsgemisch 100 ml Essigester zugefiigt und die er- 
haltene Losung anschliessend mit Yasser gevaschen. Nach dem Trocknen 
des Losungsgemisches iiber Natriumsulf at vird am Rotationsverdampf er 
'eingedampf t und das erhaltene 2- (4-Biphenylyloxy ) -5 , 5 -dime thy 1- 
hexansaurearaid aus Essigester umkristallisiert, Smp . 168-169° * 

d) Zu frisch bereitetem Triphenylpho sphindibromid, hergestell.t 

aus 3,3 g (0,0125 Mol) Triphenylpho sphin und 2,0 g (0,0125 Mol) Brom 
in abs. Benzol bei einer Temperatur von 5-7° -in Stickstof f atmosphare , 
verden 3,5 ml (0,025 Mol) Triathylamin und 1,5 g (0,005 Mol) 2- (4-Bi- 
phenylyloxy )— 5, 5 -dime thy Ihexan saureamid hinzugegeben und 1/2 Stunde 
unter Riickfluss und Riihren zum Sieden erhitzt. Das erhaltene Reaktions 
gemisch vird f iltriort, das Filtrat im Vacuum eingedampf t und der 
Rucjistand zum Ab trennen der Hauptmenge des gebildeten Triphenyl- 
pho sph inox id h mit abs.. Aether geschiit telt und anschliessend filtriert. 

909850/1764 

-17- 



. 1928438 

Nach dem Eindampfen des Filtrats wird der braune olige 
RLickstand saulenchromatographisch (neutral es Kiesolgel, Fliess- 
mittel: Benzol) gereinigi und aus Petrolather umkri sial 1 isiert e Das 
reine 2- (4-Biphenylyloxy )-5 , 5-dimethylhexansaureni tr il schmilzt bei 
85-86°, 

In anloger Veise wird erh'alten: 
aus 2- (4-Biphenylyloxy )-isoheptansaureamid das 2- (4-Bipheny lyloxy )- 
isoheptansaurenitril , Smp. 77-79°. 
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Pat en tan sprue he 



1. Verfahren zur Herst ellung von neuen Te traz older ivaten 

der allgemeinen Forme 1 I, 




in velcher 

R eine Alkylgruppe mit 1-12 Kohl ens to f f atomen bedeutet, 

« 

dadurch gekennzei chnet , das s man ein 2- (4-Biphenylyloxy ) -al kan- 
saurenitril der allgemeinen Formel II, 




(ii) 



in velcher 

R die unter Formel I angegobone Bedeutung hat , 

mit mindestens dor molaren Menge Stickstof i'wassorstof f saure oder 
eines Azids umsetzi 

2, Te trazolderivate der im Anspruch 1 angegebenen all- 

gemeinen Formel I , 

in velcher 

R eine Alkylgruppe mil 1-12 Kohlenstoff atomen bedeutet. 
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iO 

3, 5-[l-(4-Biphenylyloxy )-hexylJ -tetrazol * 

4 . 5- [l-(4- Biphenylyloxy ) -tri.de cyl] -tetrazol . 

5 . 5- [l-(4-Biphenylyloxy ) -propyl J- tetrazol . 

6. 5- [l-(4-Biphenylyloxy)-4-methyl-pentyl] -tetrazol . 

7. 5-£l-(4-Biphenylyloxy)-3, 3-dimethyl-butyl] - tetrazol . . 

8. 5- [l-(4-Biphenylyloxy )-pentylj -tetrazol . 
9 . 5- [l-(4-Biphenylyloxy )-hepty l^j-letrazol . 

10. 5- Q-(4-Biphenylyloxy )-nonylJ -tetrazol. 

11 . 5- [l-(4-Biphenylyloxy )-undecyl] -tetrazol . 

12. 5-Q-(4-Biphenylyloxy)-athyl] -tetrazol. 
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